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A CD40 ÉS A CD40-
LIGAND KAPCSOLAT
A CD40-receptor, elsõsorban B-se-
jteken, valamint többek között endo-
thelsejteken, simaizomsejteken, mo-
nocita/makrofág sejteken és tromboc-
itákon található, egy 45-50 kDa mé-
retû, a tumor nekrózis faktor (TNF)
szupercsaládba tartozó transzmemb-
rán fehérje, funkcióját tekintve citokin-
receptor. Elõször az érett B-sejtek fel-
színén, valamint B-sejtes lymphomák-
ban találták meg (1). Természetes lig-
andja, a CD40-ligand (CD40L,
CD154 néven is ismert) egy, szintén
TNF-családba tartozó 39 kDa nagy-
ságú trimer transzmembrán fehérje,
amelyet eredetileg aktivált CD4+
helper T-sejtek felszínén írtak le (2). A
CD40L génje az X-kromoszóma rövid
karján található (q26.3-q27.1) (3),
genetikai defektusa I. típusú hyper-
IgM szindrómát okoz (4). A CD40L az
aktivált T-sejteken kívül megtalálható
többek között a monocita/makrofág
rendszer sejtjein (5), a natural killer
(NK) sejteken, továbbá a trombociták
(6), az endothelsejtek és a simaizom-
sejtek felszínén is (7). Az utóbbi évek-
ben a CD40L-ot különbözõ immun-
és gyulladásos folyamatok sokoldalú
mediátoraként azonosították (3). A
CD40L-CD40-interakció protrom-
botikus és proinflammatorikus választ
indukál, valamint részt vesz az apop-
tózis regulációjában is (3). Funkciói
közé tartozik a b-sejt és trombocitaak-
tiváció, az adhéziós molekulák (pl. E-
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selectin, P-selectin, VCAM-1) expresz-
sziójának elõsegítése az endothelse-
jteken, kemokinek (MCP-1 [makrofág
kemotaktikus faktor-1], RANTES) és
citokinek (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8) terme-
lõdésének elõsegítése (3). Mindezek
következménye lehet a gyulladásos
folyamatok elindulása az érfalban,
amely ateroszklerózishoz vezet (8, 9).
A CD40L-CD40-jelátvitel kritikus pont
lehet az ateroszklerózis patogenezisé-
ben (10).
A CD40L ÉS A 
TROMBOCITÁK
Henn és munkatársai (6) mutatták ki a
CD40L-ot és a receptorát, a CD40-
et, a vérlemezkék felszínén. A CD40L
a vérlemezkék belsejében tárolódik,
trombocitaaktiváció hatására – ami
lehet trombin, ADP, vagy kollagén ál-
tali – perceken belül megjelenik a
sejtfelszínen (11). A felszínen expresz-
szált CD40L ezután lehasad a trom-
bocitáról, létrehozva a szolubilis for-
mát (szolubilis CD40L vagy sCD40L).
Mind a membránkötött, mind az ol-
dott forma rendelkezhet prokoaguláns
és proinflammatorikus aktivitással
(12). A sCD40L prokoaguláns aktivi-
tását a szöveti faktor (Tissue Factor)
stimulálása révén is kiválthatja. Az így
levált sCD40L ismét kötõdve a trom-
bocitán lévõ CD40-hez, további
sCD40L expresszióját és tromboc-
itáról való leválását indukálhatja
(Inwald 2003), és további tromboci-
taaktivációt okoz. Ilyen módon a ke-
ringõ sCD40L túlnyomó része feltehe-
tõleg a vérlemezkékbõl származik (13,
14). A sCD40L nemcsak a CD40-
receptorához, hanem a trombociták
GPIIb/IIIa-receptorához is kötõdhet,
trombocitaaggregációt indukálva
(13). A trombocitákból származó
sCD40L tehát kapocs lehet a trombo-
citaaktiváció, a gyulladás, az atero-




Az érfal sérülésekor meginduló trom-
bocitaaktiváció során a CD40-
CD40L-interakció hatására adhéziós
molekulák (E-selectin, VCAM-1,
ICAM-1) jelennek meg, proinflamma-
torikus citokinek (IL-1, IL-6, IL-12) és
kemokinek (MCP-1) szekretálódnak,
valamint szöveti faktor és metallopro-
teinázok aktiválódnak. Ezt követõen
az érfalban gyulladásos sejtek, mo-
nociták, makrofágok, T-limfociták és
az érfal tunica mediájából származó
nem differencált simaizomsejtek hal-
mozódnak fel, így létrehozva az inti-
ma-media hiperpláziát, az atero-
genezis elsõ lépését (8). A plakk prog-
ressziója során folyamatosan jelen lé-
võ gyulladás hozzájárul a plakk vul-
nerabilitásához (15). Egy közelmúlt-
ban publikált munka adatai szerint a
sCD40L a lokális, érfali gyulladás és a
plakk instabilitásának kimutatásában
érzékenyebb marker, mint a C-reaktív
protein (hsCRP) (16). Más kutatások
szerint a sCD40L, az IL-6, mint sziszté-
más gyulladásos marker, valamint az
oxidált LDL (oxLDL) szintjeinek emel-
kedése között összefüggés található,
és ezen markerek szintemelkedésének
mértéke a kardiovaszkuláris, valamint
a cerebrovaszkuláris események na-
gyobb kockázatára hívja fel a figyel-
met (17).
A CD40L ÉS A KARDIO-
VASZKULÁRIS ESEMÉNYEK
A közelmúltban több vizsgálat emel-
kedett sCD40L-szintet talált olyan be-
tegekben, akik akut koronária szind-
rómában (11), cerebrális iszkémiában
(18), krónikus szívelégtelenségben
(19), vagy a perifériás artériák
okkluzív megbetegedésében szenved-
tek (20). A sCD40L nemcsak a gyulla-
dás és a trombocitaaktiváció markere,
hanem direkt módon hozzájárul az
ateroszklerotikus plakk destabilizálá-
sához azáltal, hogy stimulálja az akti-
vált T-helper sejteket, amelyek proin-
flammatorikus citokineket termel-
nek(21). A CD40-CD40L-interakció
központi szerepe a vaszkuláris gyulla-
dásban már korábban felvetõdött
(22), mindez azonban különös jelen-
tõséggel bír koronária-eredetû szívbe-
tegség kialakulásában (15). A
sCD40L-szint mérése önmagában is
alkalmas lehet az akut koronária
szindróma (ACS) rizikójának elõrejel-
zésében (23), de a sCD40L, CRP és
kardiális eredetû troponin-I (cTnI)
együttes mérése olyan érzékeny lehet
az ACS kockázatára vonatkozóan,
hogy akár diagnózis felállítására is al-
kalmas lehet (24). Mint a fentiekben
már említettük, az arteria coronariá-
kon lévõ ateroszklerotikus plakk insta-
bilitásának jelzésében is jelentõs sze-
rep jut a hsCRP mellett a sCD40L-nak
(16). Ugyanezt támasztja alá az a vizs-
gálat is, amelyben Aggarwal és
munkatársai koronária-intervenció
után mértek emelkedett sCD40L-
szintet, hiszen a sérült érfalban létrejö-
võ gyulladás elindításában is fontos
szerepe van a sCD40L-nak (25). Ez a
hatás érvényesül a perkután koronári-
a-intervenciót követõen a restenosis
kialakulásában is. Yan és munkatársai
(26) szignifikáns összefüggést találtak
a restenosis mértéke, a sCD40L-szint
és a CRP-szint között, bizonyítva, hogy
a restenosis létrejöttében a gyulladás-
nak éppen olyan fontos szerep jut,
mint az érfal sérülésekor meginduló
hemosztatikus folyamatoknak.
A CD40L ÉS A KARDIO-
VASZKULÁRIS 
RIZIKÓFAKTOROK
A CD40- és CD40L-szintjeinek emel-
kedését figyelték meg kardiovaszkulá-
ris rizikófaktorok jelenlétekor, hipertó-
niában (27, 28), diabetes mellitusban
(29), hypercholesterinaemiában (30),
és dohányzóknál is (31). A magasabb
sCD40L-szint rizikófaktornak bizonyult
a jövõbeni kardiovaszkuláris esemé-
nyek szempontjából egészséges nõk-
ben (32). Más vizsgálatok szerint
metabolikus szindrómában (33), ext-
rém obesitasban (34) is emelkedett
sCD40L-szintet találtak. Metabolikus
szindrómában szenvedõ szülõk gyer-
mekeiben a sCD40L-szint emelkedése
pozitívan korrelált a testtömegin-
dexszel, a derék-csípõ hányadossal,
az LDL/HDL-koleszterin hányadossal,
valamint a szülõknél jelen lévõ meta-
bolikus szindróma részeként számon
tartott komponensek számával (35).
Desideri és munkatársai (28) vizsgála-
tukban kimutatták, hogy esszenciális
hipertenzióban szenvedõ betegeik kö-
zül azok, akiknél hiányzott a normáli-
san megfigyelhetõ éjszakai vérnyo-
máscsökkenés, magasabb sCD40L-
szinttel rendelkeztek, mint az egészsé-
ges kontrollcsoport tagjai, és ez emel-
kedett kardiovaszkuláris kockázattal
járt együtt. Ugyanezen vizsgálatban
direkt korrelációt találtak a sCD40L-
szint és az arteria carotis commu-
nisokon mérhetõ intima-media vas-
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tagság (IMT) között, amely a szerve-
zetben zajló szisztémás ateroszklerózis
érzékeny markere (36), sõt megállapí-
tásaik szerint a sCD40L-szint az IMT
fõ determinánsának tekinthetõ. Kata-
kami és munkatársai (37) szintén sta-
tisztikailag szignifikáns összefüggést
találtak a sCD40L-szint és az IMT kö-
zött fiatal, 1-es típusú diabetes melli-
tusban szenvedõ betegeikben. Vizsgá-
latukban megállapították, hogy a
sCD40L-szint összefügg a korai kez-
detû ateroszklerózissal. Balla és
munkatársai vizsgálata az IMT és a
sCD40L-szint között direkt összefüg-
gést nem tudott igazolni, de hasonló-
an a fent említett tanulmányokhoz,
emelkedett sCD40L-szintet találtak
korai kezdetû carotis ateroszklerózis-
ban (38). A framinghami koronária-
eredetû szívbetegség rizikó-pontértéke
viszont csak gyengén korrelált a
sCD40L-szinttel (39). De Lemos és
munkatársai a Dallas Heart Study
adatainak alaposabb elemzésekor
nem találtak összefüggést a sCD40L-
szint és az ismert kardiovaszkuláris ri-
zikófaktorok, mint a testtömeg index,
diabetes mellitus, dohányzás és az
LDL-koleszterinszint között, viszont
gyenge, de statisztikailag jelentõs kor-
relációt mutattak ki a sCD40L-szint és
az összkoleszterin-szint, valamint a
sCD40L- és a trigliceridszint között
(40). Ennek az ellentmondásos ered-
ménynek talán oka lehet az a bizony-
talanság, amely a sCD40L mérésének
módszere körül alakult ki (41–43). 
Az elmúlt években publikált tanulmá-
nyok döntõ többsége azonban arra
utal, hogy a sCD40L emelkedett szint-
je, mint gyulladásos és trombotikus
marker a szisztémás ateroszklerózis
független rizikófaktora lehet. 
A SCD40L MINT LEHETSÉ-
GES TERÁPIÁS CÉLPONT
A sCD40L központi szerepet játszik a
gyulladásos folyamat korai fázisában,
és közvetlenül képes aktiválni a proin-
flammatorikus citokineket termelõ T-
limfocitákat (21). Kimutatták, hogy a
CD40-CD40L-tengely aktivációja je-
len van krónikus gyulladásos betegsé-
gekben, pl. ateroszklerózisban (44),
autoimmun (45) és malignus (46) kór-
képekben. Emiatt a jövõben fontos te-
rápiás célpont lehet. A statinok és
glikoprotein IIb/IIIa-receptor-antago-
nista gyógyszerek sCD40L-szintet és
CRP-értéket csökkentõ szerepérõl már
vannak adatok (21, 47, 48). Akut ko-
ronária szindrómában acetil-szalicil-
sav (ASA) és clopidogrel együttes adá-
sa után jelentõs csökkenés észlelhetõ
sCD40L- és hsCRP-érkekben, amely
arra utal, hogy az érfalban jelenlévõ
gyulladás és a trombocitaaktiváció
gyógyszeres mérséklése védõ hatást
gyakorolhat az akut koronária szind-
rómában szenvedõ betegekre (49).
Amint a fent említettekbõl látható,
számos, már meglévõ gyógyszernek is
lehet pozitív effektusa a sCD40L-
szintre. Azonban folyamatban vannak
a CD40L specifikus gátlását célzó ku-
tatások is (50). A trombocitákból szár-
mazó CD40L mint a T-limfociták fon-
tos stimulátora, és szolubilis formája,
a sCD40L ellen termelt monoklonális
antitestek egy új, kedvezõbb mellék-
hatás-profillal rendelkezõ immunszup-
presszív szer ígéretét jelenthetik. 
Mindezek az adatok arra utalnak,
hogy a sCD40L terápiás célú befolyá-
solása számos jelentõs kórképben
hozzájárulhat az eddig alkalmazott
gyógyító erõfeszítések sikeréhez.
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